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Sik Rekiirrens Gosteren Uveit Olgularinda
Interferon Alfa Tedavisi

Uzeyir ERDEM!, M. Zeki BAYRAKTARZ, F. Mehmet MUTLU?,
Atilla BAYER? Yusuf UYSAL®

OZET

Klasik iiveit tedavisine ragmen inflamasyonun baskilanamadigi olgularla sik rekiirrens gosteren
22’si Behget hastahign tanis1 almig ve 5'nde etyolojiye yonelik bir patoloji belirlenemeyen paniiveit
olgularindan olugan toplam 27 hastaya alfa interferon tedavisi uygulandi. Hastalara standart pro-
tokol olarak 1 ay siiren steroid tedavisinin son haftasindan itibaren haftada 3 giin 4,5 milyon iinite
interferon alfa 2a toplam 90 milyon iinite olacak sekilde subkutan yoldan uygulandi. Sonuglar, re-
misyonda gegen ortalama siire bakimindan kontrol gurubu olan ve steroid+siklosporin kullanan has-
talarin sonuglari ile kargilagtirildi. Tedavi grubunda interferon baslandiktan sonraki ilk ataga kadar
gegen ortalama remisyon siiresi 6,8 (5, 3) ay kontrol grubunda ise 3.8 (2. 4) ay olarak bulundu ve
aralarindaki fark istatiksel olarak anlamliyd: (p=0, 001). Sonug olarak; interferon kullaniminin re-
misyonda gegen siireyi kontrol gurubuna gore uzattig1 ve klasik iiveit tedavisiyle sik rekiirrans gos-
teren olgularda remisyon siiresini uzatmak amaciyla kullanilabilecegi kanisina varild:.

ANAHTAR KELIMELER : Interferon alfa, Behget hastaligi, iiveit

SUMMARY

INTERFERON ALPHA TREATMENT FOR UVEITIS WITH FREQUENT
RECURRENCES

Twenty seven patients with ocular inflammatory reactions that could not be suppressed or had fre-
quent uveitis attacks with classical uveitis treatment were treated with interferon alpha . 22 of the 27
patients had been diagnosed as Behget's disease and 5 diagnosed as idiopathic panuveitis. As a staii-
dard protocol at the last week of 1-month steroid therapy, interferon alpha was given 4,5 million IU
three times a week subcutanously with a total of total 90 million IU. The results were compared
with the control group treated with cyclosporin and prednisone according to remission period and
attack number during follow up. Remission period in interferon group is mean 6.8 (+5, 3) months
and in the control group 3. 8(+2. 4) months, the difference is statistically meaningful (p=0, 001).In -
conclusion, interferon alpha seemed to elongate the remission period with respect to control group,
and can be used as an alternative therapy to elongate remission period in patients whose ocular in-
volvements could not be suppressed with classical uveitis treatment. Ret-vit 2000; 8 : 267 - 273.
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GIRIS

Uveitlerin 6nemli bir kisminda etken be-
lirlenememistir. Etken belirlenen olgularda
spesifik tedaviye ilaveten okiiler inflamasyonu
baskilayici ajanlar kullanilmaktadir. Ciinkii inf-
lamatuar cevap okiiler dokulara zarar vermek-
tedir. Etkeni belirlenemeyen ve otoimmiin kay-
nakli liveitlerde atak sirasinda anti-inflamatuar
ve immiinosupressif ajanlarin kullanilmasi sik
rekiirrensleri 6nleyememektedir! .

Tiim iiveit olgularinin ve ozellikle Behget
hastaligimin  etiyolojisinde otoimmiin  bo-
zukluklarin rolii tizerinde durulmaktadir. Has-
talifin etiyopatogenezini agiklamak igin gii-
niimiize dek bir c¢ok calisma yapilmagtir.
Retinal bazi antijenlerin bulunmasi ve bunlarla
deneysel otoimmiin {iveit modellerinin ge-
ligtirilebilmesi  bu caligmalara ivme ka-

zandirmistir! 3,

Bir¢ok caligmada sitokinlerin (interlokinler,
timor nekrozis faktor, alfa veya gama in-
okiiler inflamasyonun pa-
togenezinde anahtar rolii oynadiklart gos-
sitokin
inhibitorlerinin tiveitte okiiler inflamasyonun

terferon  vs.)

terilmistir.  Bazi1  sitokinler ve
kontroliinde kullanilabildigi, sitokin sentez ve
aktivitesini  diizenleyen  ilaclanin  anti-
inflamatuar tedavide yer almalarinin da ya-
kinda olasi oldugu bildirilmistir' 2. Interlkin-
| reseptor antagonisti ve alfa interferon bun-
larin baglicalar olup; interlokin-10 ve TGF-
‘beta” nin bu konuda biiyiik umutlar vadettigi
bildirilmigtir! 3.

1986 yilinda Tsambaos ve arkadaglar1® re-
kombinan 16kosit alfa interferonun Behget
sendromunun tedavisinde kullamlabilecegini
bildirmis, 1993 yilinda Durand ve ark.’ in-
terferon alfa’ nin okiiler tutulumla seyreden bir
Behget hastasinda faydali bulundugunu, vas-

kiilit, papillit ve kistoid makiiler 6demi olan 43

yagindaki bu hastada, oral ve sistemik 100 mg
steroidin azaltilarak verilmesini takiben 2 yil
boyunca hastaya diisik doz (10mg pred-
nisolon) steroid yanminda interferon alfa te-
davisi uygulamasiyla ilave tedaviyc gerek kal-
maksizin hastaligin kontrol altinda tutuldu-
gunu bildirilmistir. Feron ve ark.® 1994 yilinda
benzer sekilde iyi sonug¢® aldiklarini agik-
lamiglardir. Miinke ve ark.” ise Hepatit C'li bir
Behget olgusunda interferon alfa tedavisini ta-
kiben Behget bulgularinin kayboldugunu sap-
tadilar. Ulkemizden Azizerli, Alpsoy, Ha-
muryudan ve ark.8-10 Behget  hastahifinin
degisik formlarinda interferon tedavisini de-
gerlendirmisler ve genel olarak aftoz iilserlere
topikal interferon uygulanmas: diginda faydali
bulundugunu bildirilmiglerdir. Ayrica, diger te-
davilere direngli 7 okiiler Behget hastasi ve |
etiyolojisi belirlenememis posterior iiveit ol-
gusunda uygulanan interferon alfa tedavisiyle
hastalarm tamaminda faydali etkiler goriildiigii
bildirilmigtir!2.

Bu c¢aligmada, okiler inflamasyonun bas-
kilanmasinda giiglikle kargilagildizi ve re-
kiirrenslerin sik goriildiigii Behget hastah@ ve
etyolojik nedeni saptanamayan iiveit ol-
gularinda bilinen klasik tedavi yontemlerinin
disinda interferon tedavisinin etkinlifini arag-
tirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Caligmamuz, Uluslararas) Behget Hastaligi
Calisma Gurubu kriterlerine 2 gore 22’ si Beh-
et hastalif1 tanis1 konmus, 5 tanesi idiopatik
olarak tanimlanan ve posterior iiveit bulgular
bulunan ve GATA Gz Hastaliklari Ana-
bilimdali’nda 1993-1996 yillari arasinda in-
terferon alfa tadavisi uygulanarak diizenli takip
edilen toplam 27 hastay: kapsamaktadir. Kont-
rol gurubundaki hastalar son bir yil icinde en
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az 4 atak gecirmig ve steroid disinda tedavi al-
mamig olan hastalar arasindan secilirken, ca-
lisma gurubundaki hastalar verilen gesitli im-
munosupressif tedavilere ragmen son bir yil
iginde en az 4 atak gegirmis hastalar arasindan
secildi. Hastalar, iiveit takip formu ile sor-
gulandiktan sonra gorme keskinlifi, bi-
yomikroskopi, goniyoskopi bazi olgularda in-
direkt oftalmoskopi muayenelerini kapsayan
detaylr bir gboz muayenesi yapildi. Gerekli ol-
gular fundus floressein anjiografi ile de-
gerlendirildi. Tiim olgularda sistemik oto-
immiin ve kollojen doku hastaliklar1 ve iiveit
etyolojisinde bulunabilecek diger hastaliklar
aragtirildi. Hastalar ilk ayda 15 giinde, sonraki
dénemde ayda bir kontrollere gagrildi. Has-
talarin ozellikleri Tablo 1'de Gzetlenmistsr.

Interferon alfa hig bir hastaya ilk tedavi se-
¢cenegi olarak verilmedi. Sadece steroid + sik-
losporin kullanilan 19’ u Behget’ 1i 24 hasta
kontol grubu olarak alindi. Tedavi protokolleri
Tablo 2'de 6zetlenmistir. Siklosporin kullanan
hastalar kan diizeyi 400-800 ng/ml olacak se-
kilde her kontrolde takip edilerek dozlar ayar-
landi. Siklosporin kullanan hastalarda ilk bir
ay sonrasinda giin agir1 10 mg prednizolon te-
davisine devam edildi. Kontrol altindayken
gruplardaki remisyonda gecen ortalama siire
belirlendi.

Gruplar, istatistiksel olarak karsilastirilirken
bagimsiz gruplar i¢in student t testi ve ki kare
testi kullanildi. Anlamlilik derecesi 0.05 ola-
rak kabul edildi.

BULGULAR

Tedavi grubunda hastalar en az 6 en fazla
75 ve ortalama 42.5 + 7.2 ay; kontrol gru-
bunda ise cn az 6 en fazla 46 ve ortalama 34.4

+4.2 ay takip edildi. Takip siiresi bakimindan.

aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi

(p=0.27). Kontrol ve tedavi grubundaki has-
talarin hepsi erkekti (Tablo). Tedavi grubunda
yas en az 2] en fazla 55, ortalama 29.7 + 9 33;
konrol grubunda ise en az 21 en fazla 49 or-
talama 27.2 +5 .22 idi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildi (p=0.63). Takip sii-
resince geligen atak sayisi yoniinden iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lunmadi (p=0.061). Interferon kullanilanlarda
ortalama remisyon siiresi 6.8 + 5.3 ay kontrol
grubunda ise 3.8 + 2.4 aydi ve lark istatistik
olarak anlamliyd: (p=0.001). Tedavi Sonrasi
yilik ortalama atak sayisi Interferon kul-
lanilanlarda ortalama 1.3+0.8 kontrol gru-
bunda ise 2.9+2. Tve fark istatistik olarak an-
lamh  bulundu (p=0.001). Takip siiresince
higbir hastada interferonun vyan etkileri olan
granilositopeni, transaminaz yiiksekligi. arit-
mi, hipotansiyon, santral sinir sistemi tok-
sitesine rastlanmadi. Hastalarm tamaminda ilk
uygulama dozlarinda 500 mg parasetamol ile
kontrol altina aliman ve genellikle 3. dozdan
sonra kaybolan ates ve adale agnlar goriildii
Siklosporin gurubunda hi¢ bir hastada cnemli
diizeyde bir nefropati goriilmedi. Her iki gu-
rupta da tedavinin kesilmesini gerektirir bir
yan etki goriilmedi

TARTISMA

Behcet
celemelerinde perivaskiilite eslik eden doku

hastalifinin  histopatolojik  in-
hasart gozlenir. Patolojik goriiniim esas olarak
kiigiik damarlar1 tutan hemorajik vaskiilit olup
altta yatan esas mekanizmanin immiin komp-
leks birikimi oldugu ileri siiriilmiistiir'.

Gergektende bazi lezyonlarda kompleman
birikimlerinin - meveudiyeti bildirilmis olup
bunu da dolagan immiin komplekslerin kanda
gosterilmesi ve ©n kamarada hipopyonlu va-
kalarda  notrofillerin - mevcudiyeti  des-
teklemistir. Ayrica aft ve vaskilitli cilt do-



270 Sik Rekiirrens Gosteren Uveit Olgularinda Interferon Alfa Tedavisi

Tablo:1 Gruplar:n 6zellikleri.

Ozellik Interferon grubu | Kontrol grubu p
n 27 24
Yas 29793 2724522 63
Seks
Erkek 27 24 000
Kadin Yok Yok
Tedavi oncesi [zleme siiresi 42.5+72 344442 270
Tedavi 6ncesi atak sayisi/yil 43427 3.1x24 018
Remisyon siiresi 6.8+5.3 3.8+2.4 ' 001
Tedavi Sonrasi atak sayisi/yil - 1.3+0.8 294277 001

Tablo 2: Tedavi protokolleri

Interferon gurubu Siklosporin A gurubu

1. hafta 1 mg/kg prednizolon po 1 mg/kg prednizolon po

2. hafta "0.75 mg/kg prednizolon po 0.75 mg/kg prednizolon po

3. hafta 0.50 mg/kg prednizolon po 0.50 mg/kg prednizolon po+ Smg/kg-giin

Siklosporin A po

4. hafta 0.25 mg/kg prednizolon po+ 0.25 mg/kg prednizolon po+
Haftada 3 giin 4.5 milyon IU 5Smg/kg-giin Siklosporin A po
Interferon alfa 2a sc

3ay Giin agin 10 mg prednizolon po+ Gtin agirt 10 mg prednizolon po-+
Haftada 3 giin 4.5 milyon 1U 5 mg/kg Siklosporin A*5Smg/kg-giin
Interferon alfa 2a sc
Toplam 90 milyon unitede birak Siklosporin A po

Takip eden Giin agir1 10 mg prednizolon po+ Giin agin1 10 mg prednizolon po+

donemde : 5Smg/kg-giin Siklosporin A po *

Yeni atak Prednizolon protokolu yeniden+ Prednizolon protokolu yeniden

geligtifinde  +5mg/kg-giin Siklosporin A po

“ Siklosporin A kan diizeyleri 400-800 ng/ml olacak sekilde ilk bir ay 15 giin ara ile 1 kez, sonraki do-
nemde ayda bir kez diizenli olarak doz ayarlamasi yapilmstir.

lenfosit infiltrasyonunun yogun olarak iz-

lendigi bildirilmistir. Ikincil ve kronik iive-

itlerde lenfosit infiltrasyonunun gézlenmesi

kusundan alinan biyopsi materyallerinde 16-
kositik infiltrasyon, ge¢ donemde ise lem-
fositik perivaskiilit gbzlenmis ve hem hiicresel o T . ; —
_ o lzerine birincil iiveitlerde tip-3, tip-4, ikincil

hemde hiimoral immiinitenin rol oynadigina e . -
ve kronik tveitlerde tip-4 immiin reaksiyonun

agirlikta  oldugu  bildirilmigtic>13, Tip 1V
Birincil tiveitlerde polimorfoniikleer l6kosit immiin cevapta asil mekanizmay! belirleyen T

ve plazmosit infiltrasyonuna ilaveten koroidde lenfositlerinin &nemi, Behget hastahiginda da

iliskin bulgular bildirilmigtir!-2,
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bir¢ok c¢aligmada vurgulanmistir. Nussenblat
rekiirren hipopyonlu vakalarda nétrofillerden
¢ok T lenfosit hakimiyetinin goriildigiinii bil-
dirmistir'. Charteris ve arkadaglan ise siddetli
rekiirren retinal vaskiilitle seyreden bir Behget
hastasinda yaptiklart postmortem ¢alismada;
retinal damarlarda hiyalin kalinlasma ve fazla
miktarda IL2 reseptorii igeren CD4 lenfositten
(T helper) yogun infiltrasyon goriildiigiinii bil-
dirmiﬂcrdirm. Thl T lenfositlerinden IL2 uya-
rimini saglayan mediatorlerin baginda inter-
feronlar gelmektedir!.

Hastaligin aktivasyon donemlerinde T hel-
per aktivasyonu yaninda T supressor fonk-
siyonu bozulmustur. Immiin kompleks for-
masyonu ile vaskiiler endotelde kompleman
aktivasyonu daha sonra nétrofil ve Natiirel kil-
ler hiicre aktivasyonu geliserek vaskiilit tab-
losunu baslatir. Dolagan immiin kompleksler
ise damar harabiyetini baglatan mediator rolii
oynamaktadir.Yapilan c¢aligmalarda kan im-
munoglobinlerinde, serum proteinlerinde, pro-
inflamatuar sitokinlerin seviyelerinde (INF-
cama, IL-12,6, TNF) ve dolagan immiin
kompleks seviyelerinde artis oldugu gos-
terilmigtir! 1316 Dolagimda IL1, IL6 ve tiimor
nekrozis faktor diizeyleri ile IgA, E ve M dii-
seyleri artmigtir. IgA iceren dolagsan immiin
komplekslerde ve kompleman sisteminde ak-

tivasyon vardir! 617,

CD4 T lenfositlerinin “helper-inducer” alt
grubuna ait hiicre yiizeyinde bulunan MHC-II
antijeni glikoprotein yapida olup immiin ta-
nima fonksiyonunda etkin rol oynamaktadir.
T-helper (Th) hiicreler, hiicresel immiin ce-
vabin indiiksiyonundan ve seyrinden so-
rumludur. Antijenik uyarimi takiben sal-
ailadiklar  lenfokinlerle

immiin  cevabi

yonlendirirler. Bu hiicreler salgiladiklar len-.

fokinlere gore iki guruba ayrlirlar ve farkli
fonksiyonlari vardir. Thl hiicreler Interlékin-

2, TNF-beta, Interferon-gama salgilarlur geg
tip hiicresel immiin cevabin gelismesinde rol
oynarlar. Th2 hiicreler ise 1L4. [L5. ILO sal-
gilarlarlar ve B lenfositlerde antikor uyarimi
yaparlar'®. Bu bilgilerin 1s18inda Th  ak-
tivasyonu bize okiiler Behger hastaliginin ak-
tivasyonunda geg tip hiicresel immiin cevabin
etkin oldugunu gostermektedir.

Immiin cevapta rol alan sitokinler konakg
savunma sisteminde hangi tip hiicrenin veya
antikor toplulugunun bulunacagini saptar. Si-
tokin tiirleri arasindaki denge rcaksiyon tipini
belirler'®!7_ interferon-gama ve interlokin-1
hiicresel immiin cevab: olugturan yardimer-T
hiicrelerinin klas-1 alt grubunu indiikler. In-
terkbkin-1 ayrica anterior iiveitlerde selliiler in-
filtrasyona ve protein ekstravazasyonuna
neden olur®). Interlokin-4 ise yardimei-1 len-
fositlerin 2. alt grubunu uyarip B-Lenfosit kay-
nakli erken tip hipersensitivite rcaksiyonunu
baglatir. B-lenfosit kaynakli reaksiyon daha se-
limdir. Otoimmiin reaksiyonun T-lenfositlerin
2. alt grubuyla olusturulacak sekle do-
niigtiiriilmesi diveitin 6nlenmesinde {izerinde
caligilan bir yontemdir!®.

Deksametazon ve siklosporin-A'nin intra-
muskiiler yoldan kullanimmm  polimorfo-
niikleer 18kositlerin akoze ve iris-siliyer cisme
infiltrasyonunu inhibe ettigi, fakat bozulmus
kan-akéz bariyerine etkili olmadifi  be-
lirtilmistir. Bu ajanlar prostaglandin E2'vi in-
hibe eder, fakat lokotrien B4’iin akize ve iris-
siliver cisme salinmasini engclleyemczlcrw).
Farkli iiveit tiplerinde akoz ve vitrede T-
lenfositler ~ B-lenfositlerden  fazla  bu-
lunmugtur.”. Uveitin ilk fazinda yardinci T-
hiicreleri ortami kaplar, sonra sitotoksik T-
hiicreleri dominant olur. Supresor (sitotoksik)
T-hiicreleri, selliiler immiinite kaynakli oto-
immiin reaksiyonu inhibe eder. Supresér T-
hiicrelerinin deneysel iiveiti baskiladiz g6-
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riilmis ve interferon-alfa ile tedavi edilen has-
talarda yardimer T-lenfositin  supresér T-
lenfositc oraninda bariz azalma tesbit edildigi
bildirilmigtir®.

Tavsanlarda olugturulan endojen iiveit mo-
delinde interferon-alfa kullamlan grupta kont-
rol grubuyla okiiler inflamasyonun yogunlugu
bakimmdan fark olmadifi, eozinofilik in-
filtrasyonun kontrol grubunda istatiksel olarak
anlamli gekilde fazla oldugu bulunmustur?’.
Interferon, makrofajlar basta olmak tizere hiic-
resel  ve humoral immiinite iizerinde et-
kilidir!®2'22 Buradan interferon tip‘ I ve tip
IV'in immiin cevap iizerinc baskilayici etki
gosterebilecegi , tedavide alman olumlu so-
nuglara agikhk getirebilecegi diisiiniilebilir.

Interferon alfanin hepatit-B, Hairy cell 16-
semi, kaposi sarkomu gibi hastaliklarda kul-
lanilmasi sonucu bu hastalarda supresor-T
miktarinin - arttiginin - goriilmesi ve deneysel
otoimmiin liveit modelinde supresor-T kul-
lanilinca iiveit ataginin baskilanmig olmas:
bizim ¢aliymamizda gordiigiimiiz remisyon sii-
resinin uzamasinda interferonun okiiler inf-
lamasyonu baskilayici etkisinin bir rolii so-
nucu olabilir. Behget ve kronik iiveitlerde agir1
duyarlilik  reaksiyonlarint  bir olayin in-
diikledigi akla gelmektedir. Interferon kul-
lanimmm immiin cevabin baskilanmasini sag-
ladigr kadar T lenfositlerden kaynaklanan
immiin cevabi tetikleyen uyarilarin  bas-
kilanmasinda etkili olduguda diisiiniilebilir.
Eger bu stz konusuysa ¢ok faktorle etki etme
mekanizmasi daha 6nceki ilaglara gére daha
1yl sonug verebilir. Son zamanlarda bu yénde
cesitli yaymlar bildirilmistir2-25. Remisyon
stiresinin iki grup arasinda istatistiksel olarak
farkll olmasi ve toplam atak sayisinin az bu-
lunmasi bu tip iiveitlerin ana protokoliinde
mevcut olan belirli bir yas dénemine kadar

hastayr en az gérme kaybiyla ulagtirma fikrine

uygun diiger. Ancak olgu sayisinin bu konuda
kesin ifadelerde bulunmaya yetmedigi. daha
fazla olgu ve takip siiresine ihtiyac oldugu dii-
slincesindeyiz.

Sonug olarak; otoimmiinite kaynakli iive-
itlerde  akut inflamasyonun steroidle bas-
kilandiktan sonra periyodik olarak diisiik doz
interferon kullanmanin, tekrarlayan ataklarin
engellenmesinde ve remisyon siiresinin uza-
masinda oldukga etkili oldugu goriildii.. Ancak
kalic1 tedavi protokollerinin belirlenmesi icin
uzun siireli interferon kullaniminin daha biiyiik
gruplar iizerinde daha uzun siireli arastirilmas
gerektigini distiniiyoruz.
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